













2.1.1 Anatomi Ginjal 
Ginjal merupakan organ berbentuk kacang dengan permukaan halus dan 
berwarna coklat kemerahan. Panjangnya sekitar 12 cm dan lebarnya sekitar 6 cm 
(Shier et al., 2016). Ginjal terletak di belakang peritoneum, pada dinding posterior 
abdomen di samping kanan dan kiri columna vertebralis; dan sebagian besar 
tertutup oleh arcus costalis. Ginjal kanan terletak sedikit lebih rendah 
dibandingkan ginjal kiri, karena adanya lobus hepatis dexter yang besar. Bila 
diafragma berkontraksi pada waktu respirasi, kedua ginjal turun dengan arah 
vertikal sampai sejauh 1 inci (2,5 cm) (Snell, 2011). Jika ginjal terbelah dari atas 
ke bawah maka terbagi dua daerah utama yaitu korteks pada bagian luar dan 
medula pada bagian dalam. Medula dibagi menjadi 8 sampai 10 massa berbentuk 
kerucut dari jaringan yang disebut piramida ginjal. Dasar setiap piramida berasal 
dari perbatasan antara korteks dan medula dan berakhir di papila, yang 
memproyeksikan ke dalam ruang pelvis ginjal. Batas luar pelvis dibagi menjadi 
kantong terbuka yang disebut calyx major yang membentang ke bawah dan 
membelah menjadi calyx minor (Guyton and Hall, 2011). 
 
Gambar 2.1 Posisi ginjal. Ginjal terletak di kedua sisi kolom vertebral pada dinding 
posterior rongga perut. Ginjal kiri biasanya lebih tinggi sekitar 1,5 cm sampai 2 cm dari 











Bagian fungsional dari ginjal ialah nefron. Nefron merupakan sebuah 
struktur yang terdiri dari sekumpulan kapiler yang disebut glomerulus tempat 
dimana darah disaring, dan terdiri dari tubulus ginjal yang mengolah air dan 
garam dalam filtrat untuk direabsorpsi. Setiap ginjal manusia memiliki sekitar satu 
juta nefron. Glomerulus itu sendiri terdiri dari arteriol aferen dan eferen dan 
sekumpulan kapiler yang dilapisi oleh sel endotel dan ditutup oleh sel epitel yang 
membentuk lapisan kontinyu yaitu kapsula bowman dan tubulus ginjal. 
Sedangkan tubulus ginjal memiliki beberapa bagian struktural yang berbeda yaitu 
tubulus kontortus proksimal yang berbelit-belit, tubulus kontortus distal, lengkung 
henle yang menghubungkan tubulus kontortus proksimal dan tubulus kontortus 
distal, dan tubulus kolektivus (Perlman et al., 2014). 
 
Gambar 2.2 Anatomi ginjal. Ginjal mencakup 2 daerah yang berbeda: bagian dalam 
disebut medula dan bagian luar disebut korteks. Ginjal dibungkus oleh selaput yang 
mengelilingi korteks dan membantu menjaga bentuk ginjal yang disebut kapsul ginjal 
(Shier et al., 2016). 
2.1.2 Fisiologi Ginjal 
Ginjal berfungsi mensekresikan sebagian besar produk sisa metabolisme. 
Produk sisa metabolisme meninggalkan ginjal sebagai urin, yang mengalir ke 
bawah di dalam ureter menuju ke vesica urinaria (kandung kemih), yang terletak 
di dalam pelvis (Snell, 2011). Tiga proses utama pembentukan urin akan terjadi di 
ginjal, yaitu (1) filtrasi glomerulus, (2) reabsorpsi zat dari tubulus ginjal ke dalam 
darah, (3) sekresi zat dari darah ke dalam tubulus ginjal. Pembentukan urin 
dimulai ketika sejumlah besar cairan yang hampir bebas dari protein disaring dari 
kapiler glomerulus ke kapsula bowman. Sebagian besar zat dalam plasma, kecuali 
protein, secara bebas disaring sehingga konsentrasinya pada filtrat glomerulus 











Setelah penyaringan pada glomerulus, terjadi reabsorpsi zat tersaring sepanjang 
jaringan tubulus ginjal. Sebagian besar Na+ (dalam kondisi normal), hampir 
semua K+ dan glukosa dapat mengalami filtrasi di glomerulus. Selanjutnya zat 
tersebut secara aktif direabsorpsi di tubulus proksimal. Selain penyerapan, 
sejumlah zat disekresikan ke dalam cairan tubular melalui aksi transporter di 
sepanjang tubulus ginjal (Perlman et al., 2014). Filtrat glomerular yang memasuki 
tubulus ginjal akan mengalir secara berurutan melalui tubulus proksimal, 
lengkung henle, tubulus distal dan collecting duct sebelum dikeluarkan sebagai 
urin (Guyton and Hall, 2011). Dalam keadaan normal, tidak lebih dari 5-10 
mL/menit filtrat glomerular dikirim ke collecting duct. Selanjutnya filtrat 
glomerular akan memasuki ureter sebagai urin (Perlman et al., 2014). Urin keluar 
dari tubuh melalui urethra (Snell, 2011). Selain pembentukan urin, ginjal memiliki 
fungsi sebagai berikut: 
1. Pengaturan Tekanan Darah 
Ginjal memegang peran penting dalam regulasi tekanan darah melalui 
pengaturan Natrium dan keseimbangan air. Konsentrasi Na+ di cairan 
tubulus proksimal dideteksi di makula densa yaiu di bagian aparatus 
juxtaglomerulus. Aparatus juxtaglomerulus menilai tekanan perfusi darah, 
suatu indikator status volume intravaskular pada keadaan normal yang 
berfungsi sebagai stimulus untuk pelepasan renin melalui kerja dua sensor 
yang rendah atau tekanan perfusi yang rendah. Renin meguraikan 
angiotensinogen menjadi angiotensin I, kemudian angiotensin I diuraikan 
oleh angiotensin-converting enzyme (ACE) menjadi angiotensin II. 
Angiotensin II meningkatkan tekanan darah dengan memicu 
vasokonstriksi secara langsung dan dengan merangsang sekresi aldosteron 
sehingga terjadi retensi natrium dan air oleh ductus collingens. Semua efek 
ini menambah cairan ekstrasel (CES) dan kemudian meningkatkan perfusi 
ginjal sehingga terbentuk suatu lengkung umpan balik negatif homeostatik 














2. Pengaturan keseimbangan asam basa 
Ginjal berperan pada pengaturan asam basa dengan pengeluaran asam dan 
mengatur penyimpanan cairan tubuh. Ginjal merupakan satu-satunya 
organ yang dapat mengeluarkan beberapa jenis asam dari tubuh  seperti 
asam sulfat dan asam fosfat yang dihasilkan oleh metabolisme protein. 
3. Pengaturan produksi eritrosit 
Ginjal memproduksi hormon eritropoetin, yang merangsang  produksi sel 
darah merah oleh hematopoetik di sumsum tulang. Ginjal biasanya 
memperhitungkan hampir semua eritropoietin yang disekresikan ke dalam 
sirkulasi. Pada orang dengan penyakit ginjal kronis atau yang telah 
menjalani hemodialisis, anemia berat dapat berkembang akibat produksi 
eritropoietin yang menurun (Guyton and Hall, 2011). 
2.2 Gagal Ginjal Kronik 
2.2.1 Definisi Gagal Ginjal Kronik 
Gagal ginjal kronik didefinisikan sebagai ketidaknormalan sruktur maupun 
fungsi ginjal yang terjadi selama 3 bulan atau lebih. Tanda yang timbul akibat 
ketidaknormalan struktural ini meliputi albuminuria (30 mg/24 jam atau lebih), 
hematuria, abnormalitas elektrolit yang disebabkan oleh penyakit tubular. 
Ketidaknormalan fungsi ginjal ditandai dengan adanya penurunan laju filtrasi 
glomerulus (Glomerular Filtration Rate, GFR) yang kurang dari 60 
mL/menit/1,73 m2. Secara umum gagal ginjal kronik didefinisikan sebagai 
penurunan fungsi ginjal yang progresif (jumlah fungsi nefron) yang terjadi selama 
beberapa bulan sampai bertahun-tahun. Penurunan fungsi ginjal pada pasien gagal 
ginjal kronik seringkali tidak dapat diubah, sehingga pengobatan pada pasien 
gagal ginjal kronik ditujukan untuk memperlambat perkembangan gagal ginjal 
kronik stadium akhir (end stage renal disease, ESRD) (Schonder et al., 2016). 
2.2.2 Klasifikasi Gagal Ginjal Kronik 
Menurut KDIGO Clinical Practice Guideline  for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease (2012) gagal ginjal kronik diklasifikan 



















1 G1 ≥ 90 Normal atau tinggi 
2 G2 60 – 89 Sedikit menurun* 
3 G3a 45 – 59 Sedikit menurun sampai 
cukup menurun 
3 G3b 30 – 44 Cukup menurun sampai 
sangat menurun 
4 G4 15 – 29 Sangat menurun 
5 G5 < 15 Gagal ginjal 
 Keterangan: GFR: Glomerular Filtration Rate 
 *Relatif pada tingkat dewasa muda 
Menurut Henry Ford Health Systems (2011) untuk perhitungan laju filtrasi 
glomerulus dapat dihitung berdasarkan rumus Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) sebagai berikut: 
eGFR (ml/menit/1,73 m2) = 186 x (Serum Kreatinin)-1,154 x (umur)-0,203 x (0,742 
    jika perempuan) x (1,212 jika African American) 
Atau menggunakan rumus Cockroft-Gault sebagai berikut (Ahmed and 
Lowder 2012): 
GFR =  
Tabel II.2 Kategori Albuminuria pada Gagal Ginjal Kronik (KDIGO, 2012) 
Keterangan: AER: Albumin Excretion Rate; ACR: Albumin to Creatine Ratio 
*Relatif pada tingkat dewasa muda 
**Termasuk sindrom nefrotik (ekskresi albumin biasanya >2200mg/24 jam 
[ACR>2220 mg/g; >220 mg/mmol]). 
2.2.3 Epidemiologi Gagal Ginjal Kronik 
Di Amerika Serikat menurut The United States Renal Data System 
(USRDS) dengan menggunakan data dari National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) memperkirakan bahwa prevalensi gagal ginjal 






A1 <30 <3 <30 Normal sampai sedikit 
meningkat 
A2 30-300 3-30 30-300 Cukup meningkat* 











kronik di Amerika Serikat adalah 13,6% pada sekitar 44 juta penduduk. Gagal 
ginjal kronik lebih sering terjadi pada orang yang berusia lebih dari 60 tahun pada 
orang Amerika dan Afrika (Schonder et al., 2016).  
Sedangkan di Indonesia menurut Riskesdas (2013) populasi usia ≥ 15 
tahun yang terdiagnosis gagal ginjal kronik sebesar 0,2%. Hasil riskesdas 2013 
juga menunjukkan prevalensi meningkat seiring dengan bertambahnya umur 
dengan peningkatan tajam pada kelompok usia 35-44 tahun dibandingkan 
kelompok 25-34 tahun. Prevalensi pada laki-laki (0,3%) lebih tinggi dari 
perempuan (0,2%), prevalensi lebih tinggi terjadi pada masyarakat perdesaan 
(0,3%), tidak bersekolah (0,4%), pekerjaan wiraswasta, petani/nelayan/buruh 
(0,3%). Sedangkan provinsi dengan prevalensi tertinggi adalah Sulawesi Tengah 
sebesar 0,5% diikuti Aceh, Gorontalo, dan Sulawesi Utara masing-masing 0,4%. 
Di Jawa Timur sendiri prevalensi gagal ginjal kronik pada usia ≥15 tahun sebesar 
0,3%. Pengumpulan data oleh Riskesdas (2013) ini berdasarkan data responden 
yang didiagnosis dokter menderita penyakit ginjal kronik, juga beberapa faktor 
resiko penyakit ginjal yaitu hipertensi dan diabetes melitus. 
 
Gambar 2.3 Prevalensi Gagal Ginjal Kronik menurut karakteristik di Indonesia tahun 
2013. Populasi umur ≥ 15 tahun yang terdiagnosis gagal ginjal kronik sebesar 0,2%. 
Prevalensi pada laki-laki (0,3%) lebih tinggi dari perempuan (0,2%), prevalensi lebih 
tinggi terjadi pada masyarakat perdesaan (0,3%), tidak bersekolah (0,4%), pekerjaan 
wiraswasta, petani/nelayan/buruh (0,3%). (Riskesdas, 2013). 
Sedangkan menurut Perhimpunan Nefrologi Indonesia (2014) Jumlah 
pasien baru terus meningkat dari tahun ke tahun. Jumlah pasien hemodialisis baru 











dari tahun 2012 ke 2013. Pasien hemodialisis baru pada tahun 2012 sebanyak 
19.621 sedangkan pada tahun 2013 sebanyak 15.128. Namun pasien hemodialisis 
baru mengalami kenaikan kembali pada tahun 2014. Sehingga jumlah pasien 
hemodialisis baru pada tahun 2014 sebesar 17.193. Jumlah pasien baru dan pasien 
aktif gagal ginjal kronik tiap provinsi berbeda-beda. Jumlah pasien pasien gagal 
ginjal kronik tertinggi pada tahun 2014 ialah provinsi Jawa Barat, sedangkan Jawa 
Timur sendiri menempati posisi kedua. 
2.2.4 Etiologi Gagal Ginjal Kronik 
Di negara maju, penyebab gagal ginjal kronik yang paling umum ialah 
diabetes melitus, hipertensi dan glomerulonefritis. Penyakit ginjal polikistik, 
obstruksi dan infeksi merupakan penyebab gagal ginjal yang signifikan, namun 
kurang umum (Perlman et al., 2014). 
Tabel II.3 Prevalensi oleh Etiologi Gagal Ginjal Kronik di Amerika Serikat tahun
 2010 dalam USRDS 2012 Annual Data Report (Perlman, 2014). 
Etiologi n= 594,374 
 Jumlah Persentase (%) 
Diabetes melitus 224,417 37,8 
Hipertensi 146,633 24,7 
Glomerulonefritis 101,635 17 
Cystic disease dan 
penyakit genetika lainnya 
40,875 47,9 
Nefritis interstisial 21,325 3,6 
 
Sedangkan menurut Kasper et al., (2016) penyebab umum terjadinya gagal 
ginjal kronik ialah: 
1. Diabetes nefropati 
2. Hipertensi 
3. Glomerulonefritis 
4. Penyakit ginjal polikistik 
5. Nefropati terkait Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
6. Transplant allograft failure (penolakan kronik) 
Terdapat 3 faktor penyebab terjadinya gagal ginjal kronik. Faktor 











menyebabkan kerusakan ginjal, yang termasuk faktor kerentanan yaitu usia lanjut, 
berkurangnya massa ginjal dan berat lahir rendah, riwayat keluarga, peradangan 
sistemik dan dislipidemia. Faktor inisiasi secara langsung dapat menyebabkan 
kerusakan ginjal dan dapat dimodifikasi dengan terapi obat, diantaranya ialah 
diabetes melitus, hipertensi, glomerulonefritis, penyakit ginjal polikistik, dan HIV 
nefropati. Faktor progresi mempercepat penurunan fungsi ginjal setelah inisiasi 
dari kerusakan ginjal, yang termasuk faktor progresif yaitu glikemia pada 
penderita diabetes, hipertensi, proteinuria, dan hiperlipidemia (Dipiro et al., 
2015). 
2.2.5 Patofisiologi Gagal Ginjal Kronik  
 Sejumlah faktor dapat menyebabkan kerusakan awal pada ginjal. 
Kerusakan awal pada ginjal menyebabkan kerusakan ginjal secara kronik dan 
menghasilkan kerusakan ireversibel yang mengarah pada ESRD (End Stage Renal 
Disease). Elemen penting dari jalur perjalanan gagal ginjal kronik meliputi (1) 
hilangnya massa nefron, (2) hipertensi kapiler glomerulus, (3) proteinuria. 
Kerusakan awal pada ginjal dapat terjadi akibat faktor inisiasi seperti diabetes 
melitus, hipertensi, glomerulonefritis, dan penyakit ginjal polikistik. Terlepas dari 
penyebabnya, kerusakan pada ginjal dapat menyebabkan hilangnya massa nefron. 
Akibatnya, nefron yang tersisa akan mengalami hipertrofi untuk mengkompensasi 
hilangnya fungsi ginjal dan massa nefron. Hipertrofi ini menghasilkan 
peningkatan filtrasi glomerulus dan fungsi tubular, baik reabsorpsi maupun 
sekresi. Peningkatan filtrasi glomerulus menyebabkan hiperfiltrasi. Awalnya 
kompensasi hipertrofi ini bersifat adaptif. Namun seiring berjalannya waktu, 
hipertrofi dapat menyebabkan pekembangan hipertensi intraglomerular yang 
kemungkinan dimediasi oleh angiotensin II. Perkembangan hipertensi 
intraglomerular biasanya berkolerasi dengan perkembangan hipertensi arteri 
sistemik (Schonder et al., 2016; Derebail et al., 2011). 
Angiotensin II adalah vasokonstriksi kuat dari arteriol aferen dan eferen, 
namun memiliki efek preferensial untuk menyempitkan arteriol eferen, sehingga 
meningkatkan tekanan pada kapiler glomerulus. Tekanan kapiler glomerulus 











penghalang selektif ukuran dan membiarkan protein disaring melalui glomerulus 
(Schonder et al., 2016). 
Ekskresi protein melalui nefron atau proteinuria, meningkatkan hilangnya 
massa nefron secara progresif melalui berbagai mekanisme kompleks. Protein 
yang disaring seperti albumin, transferin, faktor komplemen, immunoglobulin, 
sitokin, dan angiotensin II bersifat toksik pada tubulus ginjal. Sejumlah penelitian 
menunjukkan bahwa adanya protein di dalam tubulus ginjal mengaktifkan sel-sel 
tubulus ginjal, yang menyebabkan regulasi produksi sitokin inflamasi dan 
vasoaktif, seperti endotelin, monocyte chemoattractant  protein (MCP-1), dan 
regulated upon action, normal T cell expressed and secreted (RANTES). 
Proteinuria juga dikaitkan dengan aktivasi komponen pelengkap pada membran 
apikal tubulus proksimal. Kumpulan bukti yang ada menunjukkan bahwa aktivasi 
komplemen intratubular mungkin merupakan mekanisme utama kerusakan 
progresif pada proteinuric nephropathies. Peristiwa ini pada akhirnya 
menyebabkan kerusakan pada interstisial dan terbentuknya jaringan parut di 
dalam tubulus dan kemudian menyebabkan hilangnya massa nefron secara 
progresif dimana nefron yang tersisa tidak mampu lagi mempertahankan stabilitas 










































Gambar 2.4 Mekanisme Kerusakan pada Penyakit Ginjal (Sukandar et al., 2011) 
2.2.6 Manifestasi Klinik Gagal Ginjal Kronik 
Manifestasi klinik lain yang muncul pada pasien gagal ginjal kronik ialah: 
a) Hipernatremia 
Pasien dengan gagal ginjal kronik biasanya sedikit mengalami kelebihan 
Natrium dan air, yang mencerminkan berkurangnya ekskresi garam dan air 
oleh ginjal. 
Kerusakan patogenik awal 
Kerusakan glomerulus 
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mesangium 
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Sama seperti halnya pasien dengan gagal ginjal kronik yang lebih rentan 
terhadap efek kelebihan volume atau natrium, mereka juga beresiko lebih 
besar mengalami hiperkalemia ketika tiba-tiba mendapat beban K+ baik 
dari sumber endogen (misal, infeksi), maupun sumber eksogen (misal, 
obat). 
c) Asidosis metabolik 
Berkurangnya kemampuan pasien gagal ginjal kronik dalam 
mengekskresikan asam dan membentuk penyangga menyebabkan asidosis 
metabolik. 
d) Gangguan keseimbangan kalsium dan fosfat 
Pada gagal ginjal kronik, terjadi beberapa gangguan metabolisme fosfat, 
Ca2+, dan tulang akibat serangkaian proses yang kompleks. 
e) Kelainan hematologis 
Gambaran yang sering ditemukan adalah anemia normokromik normositik 
dengan gejala mudah lelah serta hematokrit dalam kisaran 20-25%. 
Anemia ini terutama disebabkan oleh kurangnya produksi eritropoetin dan 
hilangnya efek stimulatorik pada eritropoesis (Joachim and Lingappa, 
2010). 
Progresitas dan perkembangan gagal ginjal kronik sangat berbahaya. 
Pasien gagal ginjal kronik dengan stadium 1 atau 2 biasanya tidak memiliki gejala 
atau gangguan metabolik. Gejala seperti hiperparatiroidisme sekunder, malnutrisi, 
serta gangguan cairan dan elektrolit yang lebih umum terjadi karena fungsi ginjal 
memburuk biasanya terlihat pada pasien gagal ginjal kronik stadium 3 sampai 5. 
Selain itu, gejala uremia seperti kelelahan, lemah, sesak napas, mual, muntah 
umumnya tidak muncul pada stadium 1 dan 2, minimal selama stadium 3 dan 4, 
dan umum pada pasien gagal ginjal kronik stadium 5. Tanda dan gejala uremia 
didasarkan pada keputusan untuk menerapkan RRT (Renal Replacement Therapy) 














2.2.7 Komplikasi Gagal Ginjal Kronik 
2.2.7.1 Hipernatremia 
Ginjal berfungsi dalam menjaga keseimbangan natrium dan air. Pasien 
dengan gagal ginjal kronik biasanya sedikit banyak mengalami kelebihan natrium 
dan air, yang mencerminkan berkurangnya ekskresi garam dan air (Joachim and 
Lingappa, 2010). Retensi natrium yang signifikan umumnya terjadi ketika laju 
glomerulus menurun, sehingga volume overload dan edema paru dapat terjadi, 
namun manifestasi peningkatan volume intraseluler yang umum terjadi ialah 
hipertensi (Hudson et al., 2011). 
2.2.7.2 Hiperkalemia 
Hiperkalemia pada pasien gagal ginjal kronik disebabkan oleh peningkatan 
pelepasan kalium dari dalam sel serta terjadi gangguan ekskresi kalium akibat 
menurunnya laju filtrasi glomerulus yang menyebabkan terjadinya penumpukan 
kalium dalam darah dan terjadi hiperkalemia (Hudson et al., 2011). 
2.2.7.3 Hipertensi 
Hipertensi sering dijumpai pada gagal ginjal kronik, biasanya akibat 
kelebihan cairan dan natrium. Selain itu penurunan perfusi ginjal juga memicu 
ginjal yang sakit untuk memproduksi renin secara berlebihan sehingga tekanan 
darah sistemik meningkat (Joachim and Lingappa, 2010). Renin merupakan suatu 
protease yang dibentuk di sel juxtaglomerular yang memecah angiotensinogen 
dalam darah menjadi angiotensin I yang kemudian dirubah oleh ACE 
(angiotensin-converting enzyme) menjadi angiotensin II. Angiotensin II 
meningkatkan tekanan darah dengan memicu vasokonstriksi secara langsung dan 
dengan merangsang produksi dan sekresi aldosteron di korteks adrenal. 
Aldosteron menyebabkan retensi narium dan air, meningkatkan cairan 
intravaskular. Aktivasi resultan dari renin-angiotensin-aldosteron-system (RAAS) 
menyebabkan hipertensi karena efek vaskular langsung dari aldosteron dan karena 
peningkatan volume sirkulasi yang disebabkan adanya reabsorpsi Na+ yang 
dimediasi oleh aldosteron (Perlman et al., 2014). 
2.2.7.4 Asidosis Metabolik 
Ginjal berperan dalam pengaturan kesimbangan asam basa. Seiring dengan 











hidrogen berkurang karena kemampuan ginjal menghasilkan amonia terganggu, 
sehingga terjadi akumulasi ion hidrogen. Gangguan keseimbangan H+ 
menyebabkan asidosis metabolik, yang ditandai dengan tingkat bikarbonat serum 
15 sampai 20 mEq/L, dan peningkatan anion lebih besar dari 17 mEq/L, 
meghasilkan pH kurang dari 7,35. Asidosis metabolik umumnya muncul saat GFR 
menurun di bawah 25 mL/menit/1,73 m2 (Schonder et al., 2016).  
2.2.7.5 Mineral and Bone Disorder  
Gangguan metabolisme mineral dan tulang umum terjadi pada pasien 
gagal ginjal kronik dan termasuk kelainan pada hormon paratiroid, kalsium, fosfor 
dan vitamin D. Secara historis kelainan ini telah digambarkan sebagai 
karakteristik statik hiperparatiroidisme sekunder dan osteodistrofi ginjal. Ketika 
fungsi ginjal menurun terjadi penurunan eliminasi fosfor yang mengakibatkan 
hiperfosfatemia dan penurunan konsentrasi kalsium serum secara timbal balik. 
Kelenjar paratiroid mengeluarkan hormon paratiroid sebagai respon  peningkatan 
kadar fosfat dan penurunan konsentrasi kalsium. Ketika penyakit ginjal 
berkembang proses aktivasi vitamin D terganggu dan menyebabkan berkurangnya 
penyerapan kalsium dalam usus dan memburuknya hiperparatiroidisme. Jumlah 
vitamin D dan reseptor penginduksi kalsium yang lebih sedikit menyebabkan 
pengembangan osteodistrofi ginjal (Hudson et al., 2011). 
2.2.7.6 Anemia 
Sel progenitor ginjal menghasilkan 90% hormon eritropoietin, yang 
merangsang produksi sel darah merah. Pengurangan massa nefron menurunkan 
produksi eritropoietin pada ginjal, yang merupakan penyebab utama anemia pada 
pasien gagal ginjal kronik (Schonder et al., 2008).  Peningkatan besi dibutuhkan 
ketika produksi sel darah merah dirangsang oleh erythropoietin stimulating agent 
(ESA) seperti epoetin alfa. Defisiensi besi umum terjadi pada pasien gagal ginjal 
kronik. Suplementasi zat besi sering dibutuhkan untuk mencegah dan 
memperbaiki defisiensi besi. Hepsidin adalah hormon yang diproduksi oleh hati 
yang bertanggung jawab pada pengaturan besi. Produksi hepsidin juga disebabkan 
karena adanya inflamasi atau infeksi. Akibatnya, kenaikan hepsidin pada kondisi 
inflamasi dapat menyebabkan penyerapan zat besi dan produksi sel darah merah 











kronik adalah berkurangnya umur sel darah merah (dari normal 120 hari menjadi 
60 hari pada pasien gagal ginjal stadium 5, kekurangan folat, kehilangan darah 
akibat pengujian laboratorium dan hemodialisis (Hudson et al., 2011). 
2.2.8 Data Laboratorium 
Gagal ginjal kronik biasanya bersifat asimptomatik, sehingga 
direkomendasikan untuk pengukuran kadar serum kreatinin, pengukuran GFR, uji 
urinalisis pada pasien dengan kondisi diabetes melitus, selain itu juga pada 
individu yang berusia lebih tua dan memiliki riwayat keluarga penyakit ginjal. 
Indikasi terjadinya gagal ginjal kronik dapat diketahui ketika adanya peningkatan 
kratinin serum yang abnormal yang mencerminkan adanya penurunan laju filtrasi 
glomerulus yang menyebabkan gagal ginjal kronik (Derebail et al., 2011). Untuk 
mengetahui progresifitas gagal ginjal dapat dilakukan dengan membandingkan 
data laboratorium pasien dengan nilai normalnya yang tercantum dalam tabel II.4 
Tabel II.4 Data laboratorium pada kondisi normal dan GGK (Pagana et al., 2015) 
No. Data Indikasi Nilai Normal GGK 




produk akhir dari 
metabolisme protein, 
dibuat oleh hati. Pada 


















































Lanjutan dari halaman 19 













kadar kalium pasien 




















kadar hemoglobin dan 
terjadinya anemia 





2.2.9 Penatalaksanaan Terapi Gagal Ginjal Kronik  
Tahap pertama pengobatan gagal ginjal kronik yaitu tahap konservatif 
yang ditujukan untuk memperlambat perburukan gangguan fungsi ginjal dan juga 
diarahkan untuk pengobatan komplikasi yang terjadi. Pada tahap ini dilakukan 
penyelidikan terhadap faktor yang masih reversibel seperti: 
1. Penurunan volume cairan ekstrasel akibat penggunaan diuretik berlebihan 
atau pembatasan garam yang terlalu ketat. 
2. Obstruksi saluran kemih akibat batu, pembesaran prostat, atau fibrosis 
retroperitoneal. 
3. Infeksi, terutama infeksi saluran kemih. 
4. Obat yang memperberat penyakit ginjal: aminoglikosida, obat antitumor, 
obat antiinflamasi nonsteroid. 
5. Hipertensi berat atau maligna. 
Prinsip-prinsip dasar penatalaksanaan konservatif didasarkan pada 
pemahaman mengenai batas-batas ekskresi yang dapat dicapai oleh ginjal yang 
terganggu. Jika hal ini sudah diketahui maka diet zat terlarut dan cairan pasien 













a. Pengaturan diet protein 
Pembatasan protein tidak hanya mengurangi kadar BUN dan mungkin juga 
hasil metabolisme protein toksik yang belum diketahui. Tetapi pembatasan 
protein juga dapat mengurangi asupan kalium, fosfat dan produksi ion 
hidrogen yang berasal dari protein. Asupan rendah protein dapat 
mengurangi beban ekskresi sehingga menurunkan hiperfiltrasi glomerulus, 
tekanan intraglomerulus, dan cedera sekunder pada nefron intak. Status 
nutrisi pasien harus diamati untuk memastikan bahwa berat badan dan 
indikator lainnya seperti albumin serum tetap stabil (≥3 g/dl).  
b. Pengaturan diet kalium 
Hiperkalemia umumnya menjadi masalah dalam gagal ginjal kronik, 
sehingga penting untuk membatasi asupan kalium dalam diet. Jumlah 
kalium yang diperbolehkan dalam diet adalah 40 sampai 80 mEq/hari. 
Tindakan yang harus dilakukan adalah dengan tidak memberikan obat-
obatan atau makanan yang tinggi kalium. 
c. Pengaturan diet natrium dan cairan 
Asupan natrium yang tinggi dapat menyebabkan terjadinya retensi cairan, 
edema perifer, edema paru, hipertensi, dan gagal jantung kongestif. Selain 
itu, bila asupan natrium kurang akan terjadi hipovalemia, penurunan GFR, 
dan pemburukan fungsi ginjal. Sehingga penting untuk menentukan 
asupan natrium yang optimal bagi setiap pasien (Price and Wilson, 2005). 
2.2.9.1 Hipernatremia 
2.2.9.1.1 Diuretik 
Terapi diuretik sering diperlukan untuk mencegah edema dan gejala yang 
terkait dari kelebihan volume cairan. Loop diuretik meningkatkan volume urin 
dan ekskresi natrium ginjal bahkan pada individu dengan stadium 4 gagal ginjal 
kronik. Resistensi diuretik dapat terjadi dan membutuhkan penggunaan loop 
diuretik dosis tinggi. Dalam situasi ini kombinasi loop diuretik dengan diuretik 
thiazide, metolazone, secara substansial dapat meningkatkan ekskresi natrium dan 













Tabel II.5 Sediaan dan Dosis Loop Diuretik (Syarif et al., 2012) 
Obat Sediaan Dosis 
Furosemid Tablet 20 dan 40 mg; 
Injeksi 20 mg/amp 2 mL. 
Oral: 20-80 mg/hari 
IV: 20-40 mg per hari atau dua 
kali sehari (Tatro et al., 2003) 
Torsemide  Oral, IV: 20 mg satu kali 
sehari (Lacy et al., 2009) 
Bumetanid Tablet 0,5 dan 1 mg 
Injeksi 5 mg 
Oral: 0,5-2 mg/dosis (dosis 
maksimum 10 mg per hari) 1-2 
kali sehari (Lacy et al., 2009). 
Asam etakrinat Tablet 25 dan 50 mg; 






Hiperkalemia dapat diobati dengan pemberian glukosa dan insulin yang 
akan memasukkan K+ dari ekstrasel ke dalam intrasel sehingga kadar K+ di serum 
akan turun, atau dengan pemberian kalsium glukonat 10% intravena dengan hati-
hati (Price and Wilson, 2005). Insulin regular diberikan 10 unit dan dengan 50 ml 
cairan D50 jika gula darah pasien <250 (Kasper et al., 2016). 
2.2.9.2.2 Natrium Polistiren Sulfonat 
Hiperkalemia harus dikoreksi dengan dialisis. Bila kadar K+ tidak dapat 
diturunkan dengan dialisis, maka dapat digunakan terapi resin penukar kation 
natrium polistiren sulfonat (Kayexalate). Kayexalate dapat diberikan secara oral 
atau dengan dimasukkan melalui rektal (Price and Wilson, 2005). Natrium 
polistiren sulfonat dapat diberikan secara oral dalam dosis 30-60 g untuk 
meningkatkan ekskresi kalium melalui ileum dan kolon (Hudson et al., 2011). 
Bila diberikan secara rektal, 50-100 gram natrium polistiren sulfonat dicampur 
dengan 200-300 ml air. Untuk mempermudah penukaran K+, tambahkan 25-30 ml 
sorbitol 70% (Price and Wilson, 2005). Terapi natrium bikarbonat tidak lagi 
dianjurkan dalam pengobatan hiperkalemia pada pasien ESRDS kecuali jika ada 
asidosis metabolik. Loop diuretik merupakan pilihan pengobatan farmakologis 
standar untuk hiperkalemia, tidak efektif pada pasien dengan dengan ESRDS 














Perkembangan gagal ginjal kronik dapat dibatasi oleh kontrol optimal 
hipertensi. Kontrol tekanan darah yang memadai dapat mengurangi tingkat 
penurunan GFR. Pedoman KDIGO merekomendasikan target tekanan darah 
130/80 mmHg atau kurang jika ekskresi albumin urin setara atau kurang dari 30 
mg/24 jam. Jika ekskresi albumin urin lebih besar dari 30 mg/24 jam atau setara, 
target tekanan darah adalah 125/75 mmHg atau kurang, dan memulai terapi lini 
pertama dengan angiotensin-converting enzim inhibitors (ACEI) atau angiotensin 
II receptor blockers (ARB). Jika diperlukan ARB dapat dikombinasikan dengan 
thiazide untuk mengurangi proteinuria. Nondihydropyridine calcium channel 
blockers umumnya digunakan sebagai obat antiproteinurik  lini kedua ketika 
ACEI atau ARB dikontraindikasikan atau tidak ditoleransi. Pembersihan ACEI 
berkurang pada gagal ginjal kronik. Oleh karena itu pengobatan harus dimulai 
dengan dosis serendah mungkin diikuti dengan titrasi bertahap untuk mencapai 





































































Gambar 2.5 Algoritma terapi Hipertensi (Sukandar et al., 2011) 
TEKANAN DARAH > 130/80 mmHg 
APABILA TD > 15-20/10 mmHg MELEBIHI TUJUAN, KOMBINASI TAHAP 1 DAN 2 
TARGET TD ≤ 130/80 mmHg atau 125/75 mmHg untuk pasien dengan proteinuria 
TAHAP 1 
Mulai dengan ACE Inhibitor atau ARB 
Cek kembali Scr dan K+ dalam 1 minggu. Apabila 
Scr atau K+      > 30%, hentikan penggunaan 
Target TD tetap tidak tercapai 
(<130/80 mmHg, atau <125/75 untuk pasien dengan proteinuria 
TAHAP 2 
Tambahkan Diuretik 
Apabila Clcr < 30 ml/menit tambahkan loop diuretik Apabila Clcr ≥ 30 ml/menit tambahkan diuretik tiazid 
Target TD tetap tidak tercapai 
TAHAP 3 
Tambahkan CCB kerja lama. Dapat juga dipertimbangkann penambahan β-blocker dosis rendah 
dibandingkan CCB apabila pasien membutuhkan dan mengalami angina, gagal jantung atau aritmia 
Target TD tetap tidak tercapai 
Baseline pulse ≥ 84 Baseline pulse < 84 
TAHAP 4 
Tambahkan β-blocker dosis rendah atau α/β (bila 
belum digunakan). Catatan: Penggunaan β-blocker 
dan nondihidropiridin CCB perlu dihindari pada 
lansia dan pasien dengan abnormalitas konduksi 
TAHAP 4 
Tambahkan β-blocker dosis rendah atau α/β (bila 
belum digunakan). Catatan: Penggunaan β-blocker 
dan nondihidropiridin CCB perlu dihindari pada 
lansia danpasien dengan abnormalitas konduksi 
Target TD tetap tidak tercapai 
TAHAP 5 
Tambahkan α-bloker kerja lama, agonis- α sentral, atau vasodilator. Note: Agonis- α sentral (seperti 











2.2.9.3.1 ACE Inhibitor 
Angiotensien Converting Enzym Inhibitors (ACE Inhibitor) bekerja dengan 
mengahmbat konversi angiotensin I menjadi angiotensin II. Angiotensin II 
merupakan vasokontriksi kuat dan penstimulasi sekresi aldosteron. ACE Inhibitor 
juga memblokir degradasi bradikinin dan merangsang pembentukan zat 
vasodilatasi lainnya termasuk prostaglandin E2 dan prostasiklin (Schwinghammer 
et al., 2015). 






Kaptopril 25-100 2-3 kali Tablet 12,5 dan 25 mg 
Benazepril 10-40 1-2 kali Tablet 5 dan 10 mg 
Enalapril  2,5-40 1-2 kali Tablet 5 dan 10 mg 
Lisinopril  10-40 1 kali Tablet 5 dan 10 mg 
Fosinopril  10-40 1 kali Tablet 10 mg 
Ramipril  2,5-20 1 kali Tablet 10 mg 
Quinapril  10-40 1 kali Tablet 5, 10 dan 20 mg 
Perindopril  4-8 1-2 kali Tablet 4 mg 
Imidapril 2,5-10 1 kali Tablet 5 dan 10 mg 
 
2.2.9.3.2 Angiotensin II Receptor Blockers (ARB) 
Angiotensin II dihasilkan oleh jalur renin-angiotensin (yang melibatkan 
ACE) dan jalur alternatif yang menggunakan enzim lain seperti chymases. ACE 
Inhibitor hanya memblokir jalur renin-angiotensin, sedangkan ARB secara 
langsung memblokir reseptor angiotensin II (Schwinghammer et al., 2015). 






Losartan 25-100 1-2 kali Tablet 50 mg 
Valsartan 80-320 1 kali Tablet 40 dan 80 mg 
Irbesartan 150-300 1 kali Tablet 75 dan 150 mg 
Telmisartan 20-80 1 kali Tablet 20, 40 dan 80 mg 
Candesartan 8-32 1 kali Tablet 4, 8, dan 16 mg 
 
2.2.9.3.3 Calcium Channel Blockers (CCB) 
CCB menyebabkan relaksasi relaksasi otot polos dan otot jantung dengan 
memblokir sensitive calcium channels, sehingga mengurangi masuknya kalsium 
ekstraseluler ke dalam sel. Hal ini dapat menyebabkan vasodilatasi dan penurunan 

















Nifedipin  3-4 kali Tablet 10 mg 
Nifedipin (Long acting) 30-60 1 kali Tablet 30 mg, 60 mg, dan 
90 mg 
Amlodipin 2,5-10 1 kali Tablet 5 dan 10 mg 
Nicardipin   Kapsul 20 dan 30 mg 
Nicardipin SR 60-120 2 kali Tablet 30, 45 dan 65 mg 
Ampul 2,5 mg/ml 
Verapamil 80-320 2-3 kali Tablet 40, 80, dan 120 mg 
Ampul 2,5 mg/mL 
Verapamil SR 240-480 1-2 kali Tablet 240 mg 
Diltiazem 90-180 3 kali Tablet 30 dan 60 mg 
Ampul 50 mg 
Diltiazem SR 120-540 1 kali Tablet 90 dan 180 mg 
 
2.2.9.4 Asidosis Metabolik  
Terapi dengan natrium bikarbonat atau asam sitrat diperlukan pada pasien 
gagal ginjal kronik dengan asidosis metabolik untuk melengkapi penyimpanan 
bikarbonat dalam tubuh. Kalsium karbonat dan kalsium asetat digunakan untuk 
mengikat fosfor dan juga membantu meningkatkan kadar serum bikarbonat. 
Retensi natrium yang terkait dengan natrium bikarbonat dapat menyebabkan 
kelebihan volume yang dapat memperburuk hipertensi dan gagal jantung kronik. 
Selain itu dapat pula digunakan polycitra. Polycitra adalah larutan natrium sitrat 
atau kalium sitrat. Bagian sitrat dari sediaan ini dimetabolisme di hati menjadi 
bikarbonat, asam sitrat dimetabolisme menjadi CO2 dan air. Meningkatkan 
tolerabilitas dibandingakan dengan natrium bikarbonat. Retensi natrium juga 
menurun pada sediaan ini. Namun, produk ini merupakan sediaan cair yang 
mungkin tidak sesuai untuk beberapa pasien. Sitrat juga dapat meningkatkan 
keracunan aluminium dengan menambah penyerapan aluminium di saluran 
gastrointestinal. Saat menentukan dosis pengganti bikarbonat, tujuan terapi adalah 
mencapai tingkat bikarbonat serum normal 24 mEq/L (24 mmol/L) (Schonder et 
al., 2016). Untuk dosis natrium bikarbonat pada pasien asidosis metabolik 
disesuaikan dengan rumus berikut jika tersedia pengukuran gas dan pH darah: 
HCO3
- (mEq) = 0,2 x berat badan (Kg) x defisiensi basa (mEq/L). Diberikan 
secara intravena ½ dosis di awal, lalu ½ dosis sisanya selama 24 jam berikutnya. 
Monitoring pH, serum HCO3











diketahui, dapat diberikan 2-5 mEq/kg secara infus intravena lebih dari 4-8 jam, 
dosis berikutnya harus didasarkan pada status asam basa pasien (Lacy et al., 
2009). 
2.2.9.5 Mineral and Bone Disorder 
Target utama pengobatan adalah kontrol kadar fosfor serum, karena ini 
merupakan parameter awal yang mengganggu homeostasis. Namun, serum fosfor 
bisa sulit dikendalikan, terutama pada stadium akhir gagal ginjal kronik. 
Penatalaksanaan hiperparatiroidisme sekunder seringkali membutuhkan 
pengobatan tambahan dengan analog vitamin D (Schonder et al., 2016). 
2.2.9.5.1 Phosphate-Binding-Agents 
Serum fosfor dapat dikendalikan dengan pemberian phosphate-binding 
agents. Agen pengikat fosfat menurunkan penyerapan fosfor dari usus dan 
merupakan agen lini pertama untuk mengendalikan serum fosfor dan kalsium. 
KDOQI merekomendasikan bahwa unsur kalsium dari pengikat yang 
mengandung kalsium sebaiknya tidak melebihi 1500 mg per hari, dan asupan 
harian total dari semua sumber tidak melebihi 2000 mg (DiPiro et al., 2015). 
Tabel II.9 Terapi Phosphate-Binding Agents pada pasien Gagal Ginjal Kronik
 (DiPiro et al., 2015) 
Obat Dosis awal 
Calcium Carbonat 0,5-1 g (elemen kalsium) tiga kali sehari 
dengan makanan 
Calcium acetate 0,5-1 g (elemen kalsium) tiga kali sehari 
dengan makanan 
Sevealmer carbonate 800-1600 mg tiga kali sehari (dosis satu kali 
sehari juga efektif) dengan makanan 
Lanthanum carbonat 1500 mg per hari pada dosis terbagi dengan 
makanan 
Aluminium hydroxide 300-600 mg tiga kali sehari dengan makanan 
 
2.2.9.5.2 Suplementasi Vitamin D 
Suplementasi vitamin D dapat digunakan untuk menurunkan kadar serum 
hormon paratiroid pada pasien gagal ginjal kronik. Ergocalciferol dan 
cholecalciferol telah terbukti efektif dalam menurunkan sekresi hormon paratiroid 
pada pasien gagal ginjal kronik stadium 1 dan 3 (Schonder et al., 2016). Kalsitriol, 
1,25-dihidroksivitamin D3, secara langsung menekan sekresi mengurangi 











dapat digunakan sebagai terapi hiperkalemia, dan untuk parikalsitol dapat 
digunakan sebagai terapi hiperfosfatemia (Sukandar et al., 2011) 
2.2.9.6 Terapi Anemia 
Terapi awal yang diterima yaitu terapi erythropoietic-stimulating agent 
(ESA) yang diberikan kepada semua pasien gagal ginjal kronik dengan kadar 
hemoglobin antara 9 sampai 10 g/dL. Suplementasi zat besi diperlukan oleh 
sebagian besar pasien gagal ginjal kronik untuk melengkapi persediaan besi yang 
habis oleh kehilangan darah yang terus berlanjut dan kebutuhan zat besi. Terapi 
zat besi parenteral meningkatkan respon terhadap terapi ESA dan mengurangi 
dosis yang dibutuhkan untuk mencapai dan mempertahankan indeks target. 
Sebaliknya, terapi oral dibatasi oleh penyerapan dan kepatuhan yang buruk karena 
efek samping. Pemberian epoetin alfa secara subkutan lebih disukai daripada 
intravena, karena dosis subkutan yang mempertahankan indeks target yaitu 15% 
sampai 30% lebih rendah dari dosis intravena. Darbepoetin alfa memiliki waktu 
paruh lebih lama daripada epoetin alfa dan aktivitas biologis yang panjang. Dosis 
diberikan lebih jarang, mulai seminggu sekali bila diberikan secara intravena atau 
subktan. Efek samping yang paling umum dari penggunaan ESA yaitu hipertensi 
(Dipiro et al., 2015). 
Untuk membantu meningkatkan eritropoesis, hampir semua pasien gagal 
ginjal kronik memerlukan suplementasi besi oral atau parenteral (Masters et al., 
2013). Selain itu juga disarankan pemberian asam folat untuk pasien gagal ginjal 
kronik dengan anemia. Karena dengan adanya asam folat dapat mengobati 
rendahnya kadar asam folat. Jika hemoglobin pasien turun terlalu rendah, dapat 
juga diberikan transfusi sel darah merah atau PRC (packed red cell) (National 
Institute of Kidney and Digestive and Kidney Disease, 2014). 
2.3 Anemia pada Gagal Ginjal Kronik 
2.3.1 Definisi Anemia pada Gagal Ginjal Kronik 
Anemia merupakan sekelompok penyakit yang ditandai dengan penurunan 
hemoglobin atau sel darah merah sehingga menurunkan kapasitas pembawa 
oksigen darah. WHO mendefiniskan anemia sebagai hemoglobin yang kurang dari 











Anemia pada gagal ginjal kronik dapat terjadi lebih awal dalam 
perkembangan gagal ginjal kronik. Anemia pada gagal ginjal kronik merupakan 
kelainan kompleks yang ditentukan oleh berbagai faktor. Anemia normokromik 
normositik merupakan komplikasi umum pada gagal ginjal kronik. Gambaran 
mikrositik dan hipokromik menunjukkan defisiensi besi atau keracunan 
aluminium. Sedangkan anemia makrositik biasanya disebabkan oleh defisiensi 
folat dan vitamin B12. Kedua jenis anemia tersebut dapat terjadi pada pasien 
gagal ginjal kronik (Bhatta et al., 2011). 
2.3.2 Epidemiologi Anemia pada Gagal Ginjal Kronik 
Anemia merupakan salah satu komplikasi pada gagal ginjal kronik yang 
sering terjadi. Anemia terjadi pada 80-90% pasien gagal ginjal kronik (Senduk et 
al., 2016). Sebuah penelitian di China menunjukkan bahwa 51,5% pasien dengan 
gagal ginjal kronik stadium 1-5 mengalami anemia (Ryu et al., 2017). Diperkiran 
14% penduduk dewasa Amerika Serikat memiliki riwayat gagal ginjal kronik 
pada tahun 2007-2010. Prevalensi anemia dua kali lebih besar pada pasien dengan 
gagal ginjal kronik yaitu sebesar 15,4% dibandingkan dengan anemia populasi 
umum atau pada pasien anemia tanpa gagal ginjal kronik yaitu sebesar 7,6%. 
Prevalensi anemia meningkat dengan stadium gagal ginjal kronik, dari 8,4% pada 
tahap 1 sampai 53,4% pada tahap 5 (Stauffer and Fan, 2014).  
2.3.3 Etiologi Anemia pada Gagal Ginjal Kronik 
Anemia disebabkan terutama oleh defisiensi Erythropoietic Stimulating 
Factors (ESF).  Eritropoietin mempengaruhi produksi eritrosit dengan 
merangsang proliferasi, diferensiasi dan maturasi prekursor eritroid. Keadaan 
anemia terjadi karena defisiensi eritropoetin yang dihasilkan oleh sel peritubular 
sebagai respon hipoksia lokal akibat pengurangan parenkim ginjal fungsional. 
Respon tubuh yang normal terhadap keadaan anemia adalah merangsang 
fibroblast peritubular ginjal untuk meningkatkan produksi EPO, yang mana EPO 
dapat meningkat lebih dari 100 kali dari nilai normal bila hematokrit dibawah 
20%. Pada pasien gagal ginjal kronik, respon ini terganggu sehingga terjadi 
anemia dengan konsentrasi EPO yang rendah, dimana hal ini dikaitkan dengan 











Faktor lain yang dapat menyebabkan anemia pada pasien gagal ginjal 
kronik ialah inflamasi, akumulasi racun uremik, defisiensi zat besi, dan defisiensi 
asam folat (Hassan, 2015). Faktor non-ginjal dan non-dialisis seperti pendarahan 
yang diinduksi obat, dan infeksi juga dapat menyebabkan anemia pada gagal 
ginjal kronik (Bhatta et al., 2011). 
2.3.4 Patofisiologi Anemia pada Gagal Ginjal Kronik 
Sel progenitor ginjal menghasilkan 90% hormon eritropoietin, yang 
merangsang produksi sel darah merah. Pengurangan massa nefron menurunkan 
produksi eritropoietin pada ginjal, yang merupakan penyebab utama anemia pada 
pasien gagal ginjal kronik. Dengan fungsi ginjal yang normal darah normal, 
hematokrit normal, dan oksigenasi jaringan normal, konsentrasi eritropoietin 
plasma meningkat secara eksponensial. Saat massa nefron berkurang, produksi 
eritropoietin juga menurun. Beberapa faktor lain juga berkontribusi terhadap 
perkembangan anemia pada penderita gagal ginjal seperti kekurangan zat besi dan 
kehilangan darah akibat uji laboratorium dan hemodialisis juga berkontribusi 
terhadap perkembangan anemia pada pasien gagal ginjal kronik (Schonder et al., 
2016). 
 
Gambar 2. 6 Patofisiologi anemia pada gagal ginjal kronik. Ketersediaan zat besi dan 
nutrisi lainnya dikendalikan oleh hepsidin hormon hati, yang mengatur penyerapan zat 
besi makanan dan daur ulang besi makrofag dari sel darah merah. Ada beberapa siklus 
umpan balik yang mengendalikan kadar hepsidin, termasuk besi dan eritropoietin. Pada 











mungkin karena berkurangnya pembersihan ginjal dan induksi akibat peradangan, yang 
menyebabkan eritropoiesis dengan besi yang terbatas (Babitt dan Lin, 2012). 
*Keterangan: Panah hitam dan abu-abu mewakili kondisi fisiologi normal. Panah merah 
mewakili efek tambahan dari gagal ginjal kronik. (Biru untuk aktivasi, merah untuk 
inhibitor). 
Ketersediaan zat besi dan zat nutrisi lainnya dikendalikan oleh hepsidin 
hormon hati, yang mengatur penyerapan zat besi makanan dan daur ulang besi 
makrofag dari sel darah merah. Hepsidin merupakan hormon utama untuk 
meningkatkan homeostasis sistemik zat besi yang diproduksi di liver dan disekresi 
ke sirkulasi darah. Ada beberapa siklus umpan balik yang mengendalikan kadar 
hepsidin, termasuk besi dan eritropoietin. Pada pasien gagal ginjal kronik, 
terutama pada pasien gagal ginjal kronik tahap akhir hemodialisis, diketahui 
bahwa kadar hepsidin sangat tinggi, hal ini mungkin terjadi karena berkurangnya 
pembersihan ginjal dan induksi akibat peradangan, yang menyebabkan 
eritropoiesis dengan besi yang terbatas (Babitt and Lin, 2012). Penyebab umum 
anemia lainnya pada pasien gagal ginjal kronik meliputi kehilangan darah akibat 
hemodialisis dan adanya defisiensi zat besi dan asam folat. Zat besi dan asam folat 
ini diperlukan untuk sel darah memproduksi hemoglobin, protein pengangkut 
oksigen utama di dalam sel darah merah (National Institute of Diabetes and 
Digestive and Kidney Disease, 2014). 
2.3.5 Terapi Anemia pada Gagal Ginjal Kronik 
Pasien anemia pada gagal ginjal kronik mendapatkan terapi ESA 
(erythropoiesis-stimulating agent). Untuk membantu meningkatkan eritropoiesis, 
hampir semua pasien gagal ginjal kronik memerlukan suplementasi besi oral atau 
parenteral (Masters et al., 2013). Selain itu juga disarankan pemberian asam folat 
untuk pasien gagal ginjal kronik dengan anemia. Karena dengan adanya 
pemberian asam folat dapat mengobati rendahnya kadar asam folat. Jika 
hemoglobin pasien turun terlalu rendah, dapat juga diberikan transfusi sel darah 
merah atau PRC (packed red cell) (National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Disease, 2014). Henry Ford Health Systems (2011) 
merekomendasikan target kadar hemoglobin pada pasien gagal ginjal kronik 













2.3.5.1 Terapi Besi 
a) Indikasi: 
Terapi besi digunakan untuk mengobati atau mencegah anemia pada 
defisiensi besi. Hal ini bermanifestasi sebagai anemia hipokromik 
mikrositik ketika volume sel rerata eritrosit (MCV)  dan konsentrasi rerata 
hemoglobin (MCHC) rendah yaitu MCV <80 femtoliter dan MCHC <30% 
(Masters et al., 2013). Kadar ferritin yang rendah yaitu di bawah 200 
nanogram per liter juga menandakan bahwa seseorang mengalami 
defisiensi besi (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Disease, 2014). 
b) Mekanisme kerja: 
Besi membentuk inti dari cincin hem besi-porfirin dan bersama dengan 
rantai globin membentuk hemoglobin. Hemoglobin mengikat oksigen 
secara reversibel dan merupakan mekanisme penting untuk menyalurkan 
oksigen dari paru ke jaringan lain. Tanpa besi yang cukup, maka akan 
terbentuk eritrosit kecil dengan hemoglobin yang kurang memadai dan 
menimbulkan anemia hipokromik mikrositik. Hem yang mengandung besi 
juga merupakan komponen penting pada mioglobin, sitokrom, dan protein 
lain dengan beragam fungsi biologis (Masters et al., 2013). 
c) Sediaan dan dosis: 
Sediaan besi yang beredar di Indonesia ialah Ferro Sulfat (Generik) tablet 
200 mg, 300 mg; sirup 150 mg/5 ml, Ferro Fumarat (Generik) tablet 200 
mg, 300 mg; kaplet 200 mg, Ferro Glukonat (Generik) 300 mg (Sukandar 
et al., 2009). Untuk mengatasi defisisensi besi umumnya dibutuhkan 


















Tabel II.10 Beberapa Jenis Sediaan Besi Oral beserta Dosis (Syarif et al., 











325 65 3-4 
Fero glukonat 325 36 3-4 
Fero fumarat 200 66 3-4 
Fero fumarat 325 106 2-3 
 
Terapi besi diberikan setidaknya 1 jam sebelum makan karena makanan 
mengganggu penyerapan. Pemberian terapi besi secara parenteral perlu 
dipertimbangkan untuk pasien dengan malabsorpsi besi. Pemberian secara 
parenteral tidak mempercepat onset hematologi. Iron dextran, sodium 
ferric gluconate, ferumoxytol, and iron sucrose tersedia dengan sediaan 
parenteral dengan efektivitas yang serupa namun memiliki ukuran 
molekul, farmakokinetik, bioavailabilitas, dan profil efek samping yang 
berbeda (Dipiro et al., 2015). Iron dextran (Imferon) mengandung 50 mg 
besi setiap mL (Syarif et al., 2012). 
2.3.5.2 Terapi Asam Folat 
a) Indikasi: 
Anemia megaloblastik yang disebabakan defisiensi folat (Sukandar, 2009). 
Defisiensi asam folat ditegakan bila kadar asam folat serum kurang dari 3 
mg/ml (Tangklisan dan Rumbajan, 2002). Menurut Alvionita et al., (2016) 
asam folat berperan dalam pemulihan dan pemeliharaan hematopoiesis 
normal pada pasien penyakit ginjal kronik. 
b) Mekanisme Kerja: 
Folat eksogen diperlukan untuk sintesis nukleoprotein dan pemeliharaan 
eritropoiesis normal (Sukandar, 2009). Untuk reaksi biokimia esensial 
yang menghasilkan  prekursor untuk sintesis asam amino, purin dan DNA 
diperlukan bentuk asam folat tereduksi (Masters et al., 2013). 
c) Sediaan dan dosis:  
Sediaan yang beredar di Indonesia adalah asam folat (Generik) tablet 1 mg 











defisiensi asam folat biasanya cukup dengan pemberian terapi asam folat 1 
mg perhari selama 4 bulan, kecuali etiologinya tidak diketahui.  
2.3.5.3 Eritropoietin (EPO) 
a) Indikasi: 
Sebagai stimulasi eritropoiesis (erythropoiesis-stimulating agent, ESA) 
dan sebagai pengobatan anemia akibat penyakit ginjal kronik (Masters et 
al., 2013). Terapi ESA diberikan ketika kadar hemoglobin pasien <10 
g/dL (Henry For Health Systems, 2011). 
b) Mekanisme kerja: 
Eritropoietin menstimulasi proliferasi dan diferensiasi eritroid dengan 
berinteraksi dengan reseptor eritropoietin di progenitor sel darah merah. 
Reseptor eritropoietin berperan dalam pengaktifan faktor transkripsi dan 
fosforilasi protein untuk mengatur fungsi sel. Eritropoietin juga 
menginduksi pelepasan retikulosit dari sumsum tulang (Masters et al., 
2013). 
c) Sediaan dan dosis: 
Sediaan yang beredar di Indonesia yaitu Eprex (Janssen) mengandung 
recombinant human erythropoietin 2000 UI; 4000 UI. Hemapo (Kalbe 
farma) mengandung recombinant human erythropoietin alfa 3000 IU; 
10.000 IU/mL. Recormon (Roche Indonesia) mengandung epoetin 2000 
IU; 5000 IU/0,3 mL prefilled syringe; 10000 IU/0,6 mL prefilled syringe 
(ISO, 2014). Dosis eritropoietin yang dapat diberikan ialah 50-150 IU/kg 
secara intravena atau subkutan sebanyak tiga kali seminggu (Syarif et al., 
2012). Dosis ESA disesuaikan untuk mempertahankan kadar hemoglobin 
target hingga tidak melebih 10-12 g/dL. Berdasarkan data hasil uji klinis 
pada pasien gagal ginjal kronik, menunjukkan bahwa meningkatnya angka 
kematian dan penyulit kardiovaskular (Hipertensi, stroke, infark 
miokardium, dan memburuknya gagal jantung kongestif) pada pasien yang 
diberi terapi ESA dengan kadar hemoglobin sasaran 12-16 g/dL. Sehingga 
direkomendasikan bahwa kadar hemoglobin pasien gagal ginjal kronik 












2.3.5.4 Packed Red Cell (PRC) 
Transfusi darah packed red cell lazim digunakan untuk mengobati 
anemia pada pasien gagal ginjal kronik dengan kadar hematokrit kurang 
dari 24% (Price and Wilson, 2005).  Terapi PRC diberikan ketika kadar 
hemoglobin pasien kurang dari 7 g/dL, terutama jika terjadi gejala 
hipoksia yang berat. Namun terapi PRC mengandung resiko terjangkitnya 
penyakit seperti hepatitis B, hepatitis C dan juga HIV/AIDS yang 
merupakan penyebab penting morbiditas dan mortalitas pasien gagal 
ginjal. Pemberian terapi PRC berulang menyebabkan kelebihan zat besi 
yang selanjutnya menimbulkan disfungsi sel dan hemosiderosis sekunder. 
Target pencapaian hemoglobin yaitu 7-9 g/dl pada pasien gagal ginjal 
kronik yang mendapat terapi PRC, tidak sama dengan target terapi 
eritropoietin. Hal ini disebabkan karena adanya bukti klinis yang 
menunjukkan bahwa pemberian transfusi darah sampai dengan  10-12 g/dl 
tidak terbukti bermanfaat dan berhubungan dengan peningkatan mortalitas 
(Lukito, 2008). 
2.4 Tinjauan Asam Folat 




Rumus Molekul: C19H19N7O6 
Berat Molekul: 441,4 g/mol (Sweetman et al., 2009). 
2.4.2 Sifat Fisika Kimia Asam Folat 
Pemerian: serbuk kristalin, berwarna kuning, kuning kecoklatan atau 











Kelarutan: sangat sukar larut dalam air; tidak larut dalam alkohol, aseton, 
kloroform, dan eter. Mudah larut dalam larutan encer alkali hidroksida dan 
karbonat; larut dalam panas, asam hidroklorida 3 N dan asam sulfat panas 
2 N; larut dalam asam klorida dan asam sulfat. 
Penyimpanan: simpan pada tempat yang terlindungi dari cahaya 
(Sweetman et al., 2009). 
2.4.3 Aktivitas Farmakologi Asam Folat 
2.4.3.1 Mekanisme Kerja Asam Folat 
Asam folat dapat direduksi menjadi dihidrofolat oleh enzim dihidrofolat 
reduktase dan karenanya asam folat berfungsi sebagai sumber tetrahidrofolat yang 
diperlukan untuk sintesis purin dan dTMP (deoksitimidilat). Tetrahidrofolat 
kemudian diubah menjadi kofaktor folat yang memiliki unit-unit satu-karbon 
melekat ke 5-nitrogen, 10-nitrogen, atau ke kedua posisi.  Enzim timidilat sintase 
mengkatalisis pemindahan unit satu-karbon N5, N10-metilen-tetrahidrofolat ke 
deoksiurdin monofosfat (dUMP) untuk membentuk dTMP yang dibutuhkan dalam 
pembentukan DNA dan pemeliharaan eritropoiesis normal (Maters et al., 2013; 
Sukandar et al., 2008).  
Di jaringan yang berproliferasi cepat, jumlah tetrahidrofolat yang 
digunakan dalam reaksi ini cukup besar, dan sintesis DNA yang berkelanjutan 
memerlukan regenerasi tetrahidrofolat secara terus menerus melalui reduksi 
dihidrofolat, yang dikatalisis oleh enzim dihidrofolat reduktase. Dalam reaksi ini, 
terjadi regenerasi tetrahidrofolat yang dapat masuk kembali ke dalam 
kompartemen kofaktor tetrahidrofolat (Masters et al., 2013). Sehingga ketika 
terjadi defisiensi folat maka akan menyebabkan kegagalan sintesis DNA dan 
hambatan mitosis sel, pada darah akan menimbulkan gangguan maturasi sel darah 
merah yang berakibat timbulnya sel darah dengan bentuk dan ukuran yang tidak 













Gambar 2.7 Reaksi enzimatik folat. Bagian 1 menunjukkan reaksi dependen-vitamin 
B12 yang memungkinkan sebagian besar folat dalam makanan untuk masuk ke 
kompartemen kofaktor tetrahidrofolat dan menjadi “jebakan folat” pada defisiensi 
vitamin B 12. Bagian 2 memperlihatkan siklus dTMP . Bagian 3 menunjukkan jalur-jalur 
dengan tidak lebih dari satu langkah antara (Masters, 2013). 
2.4.3.2 Farmakokinetika Asam Folat 
Asam folat cepat dicerna, terutama dari duodenum dan jejunum 
(Sweetman et al., 2009). Dalam keadaan normal, 5-20 mg folat disimpan di hati 
dan jaringan lain (Masters, 2013). Folat disimpan di dalam sel sebagai bentuk 
poliglutamat (Goodman and Gilman, 2012). Folat diekskresikan di urin dan tinja 
serta dihancurkan melalui katabolisme sehingga kadar serum turun dalam 
beberapa hari jika asupan dihentikan. Asam folat yang belum diubah dapat diserap 
dengan mudah di jejunum proksimal. Namun, folat dalam makanan terutama 
terdiri dari bentuk fitoglutamat N5-metiltetrahidrofolat. Sebelum diserap, semua 
kecuali satu dari residu glutamil pada poliglutamat harus dihidrolisis oleh enzim 
α-1-glutamil transferase (“konjugase”) di dalam brush border mukosa usus. 
Monoglutamat N5-metiltetrahidrofolat kemudian diangkut ke dalam aliran darah 
oleh transport aktif dan pasif, lalu disebarkan ke seluruh tubuh. Di dalam sel, N5-
metiltetrahidrofolat diubah oleh reaksi demetilasi yang memerlukan vitamin B12 











Asam folat terdapat di plasma sekitar 15 sampai 30 menit setelah 
pemberian secara oral, kadar puncak biasanya dicapai dalam 1 jam. Setelah 
pemberian secara intravena asam folat secara cepat dibersihkan dari plasma 
(Sukandar et al., 2008). Metabolit folat dieliminasi dalam urin dan folat yang 
melebihi persyaratan tubuh diekskresikan dalam bentuk tidak berubah dalam urin. 
Sebagian besar produk metabolitnya muncul di urin setelah 6 jam, ekskresi 
lengkap dicapai dalam 24 jam. Asam folat dihilangkan dengan hemodialisis 
(Sukandar et al., 2008; Sweetman et al., 2009). 
2.4.4 Permasalahan pada Penggunaan Terapi Asam Folat 
2.4.4.1 Efek Samping Asam Folat 
Asam folat umumnya dapat dikonsumsi dengan baik. Reaksi 
hipersensitivitas dan gangguan gastrointestinal jarang terjadi (Sweetman at el., 
2009). Laporan mengenai reaksi terhadap penggunaan asam folat secara injeksi 
parenteral jarang terjadi. Perhatian harus diberikan ketika pasien memberitahukan 
riwayat reaksi sebelum obat diberikan. Asam folat oral biasanya tidak toksik. 
Bahkan pada dosis setinggi 15 mg/hari, belum pernah ada laporan yang 
membenarkan terjadinya efek samping. Asam folat dalam jumlah besar dapat 
menghilangkan efek antiepilepsi fenobarbital, fenitoin dan primidon. Meskipun 
beberapa penelitian belum mendukung pernyataan ini, Food and Drug 
Administration USA menganjurkan untuk membatasi kekuatan sediaan oral asam 
folat hingga 1 mg atau kurang (Goodman and Gilman, 2012). 
2.4.4.2 Interaksi Asam Folat 
Dalam penggunaannya bersamaan dengan obat lain, diketahui bahwa 
beberapa obat lain berpotensi menimbulkan interaksi dengan asam folat, seperti: 
1. Fenobarbital: asam folat dapat menurunkan konsentrasi serum 
fenobarbital. Sehingga harus dilakukan pemantauan terapi. 
2. Fenitoin: asam folat dapat menurunkan konsentrasi serum fenitoin. 
Sehingga harus dilakukan pemantauan terapi. 
3. Primidon: asam folat dapat menurunkan konsentrasi serum primidon. 
Selain itu, asam folat dapat menurunkan konsentrasi metabolit aktif 












4. Raltitrexed: asam folat dapat mengurangi efek terapeutik. Sehingga harus 
dihindari kombinasi terapi dari keduanya (Lacy et al., 2009). 
5. Asam aminosalisilat: dapat menurunkan kadar folat serum selama 
penggunaan kongruen. 
6. Kontrasepsi oral: dapat mempengaruhi metabolism folat dan menyebabkan 
kekurangan folat, tetapi efeknya ringan dan tidak menyebabkan anemia 
atau perubahan megaloblastik. 
7. Dihydrofolate reductase inhibitor: defisiensi dihidrofolat reduktase yang 
disebabkan pemberian antagonis asam folat dapat mempengaruhi 
penggunaan asam folat. 
8. Sulfasalazin: dapat terjadi tanda-tanda defisiensi folat (Sukandar et al., 
2008). 
2.4.5 Bentuk Sediaan dan Dosis Asam Folat 
2.4.5.1 Bentuk Sediaan Asam Folat 
Asam folat dipasarkan sebagai tablet oral yang mengandung 0,4 dan 1 mg 
asam folat, sebagai larutan cair untuk untuk injeksi (5 mg/ml), serta dalam 
kombinasi dengan vitamin dan mineral lain (Goodman and Gilman, 2012). 
Tabel II.11 Sediaan Asam Folat Tunggal (ISO, 2014) 
 
Tabel II.12 Sediaan Asam Folat Kombinasi (ISO, 2014) 
Nama Obat Kandungan Bentuk 
Sediaan 
Bioferron® Asam Askorbat 50 mg; asam folat 25 mcg; Fe 
fumarat setara dengan Fe 5 mg; sioanokobalamin 
10 mcg 
Tablet 
Biosanbe® Besi (II) glukonat 250 mg; mangan (II) sulfat 0,2 
mg; asam askorbat 50 mg; asam folat 1 mg; vit-
B12 7,5 mcg; sorbitol 25 mg/kapsul 
 
Kapsul 
   
 
Nama Obat Kandungan Bentuk Sediaan 
Folac® Asam Folat 400 mcg Tablet 
Folacite® Asam Folat 400 mcg Tablet 
Folavit® Asam Folat 1 mg Tablet 











Lanjutan halaman 39 
Nama Obat Kandungan Bentuk 
Sediaan 
Cymafort® Fe-fumarat 300 mg; asam folat 400 mcg; Cu-
sulfat 200 mcg; Mn-sulfat 200 mcg; vit-B12 7,5 
mcg; vit-C 50 mg 
Kapsul 
Dasabion® Besi (II) fumarat 360 mg; kalsium pantotenat 20 
mg; asam folat 1,5 mg; vit-B12 15 mcg; vit-D3 
400 IU, sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Diabion® Besi glukonat 250 mg; mangan sulfat 0,2 mg; 
tembaga sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 
1 mg; vit-812 7,5 mcg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Emibion® Fe-glukonat 250 mg; asam folat 400 mcg; Mn-
sulfat 200 mcg; Cu-sulfat 200 mcg; vit-B12 7,5 
mcg; vit-C 50 mg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Ferobion® Fe(II) 83 mg; asam folat 1 mg; vit-C 150 mg; 
vit-B1 3 mg; vit-B2 3 mg; vit-B6 5 mg; vit-B12 
10 mcg; nikotinamid 30 mg; Ca-pantotenat 15 
mg; lisin HCl 50 mg; sorbitol 30 mg 
Kaplet 
Ferofort® Fe karbonil 83 mg; vit-C 150 mg; asam folat 1 
mg; vit-B1 3 mg; vit-B2 3 mg; vit-B6 5 mg; vit-
B12 10 mcg; niacinamid 30 mg; Ca-pantotenat 
15 mg; Zn 15 mg; lisin HCl 50 mg 
Tablet 
Ferospat® Fe pirofosfat 175 mg; mangan sulfat 100 mcg; 
cupri sulfat 100 mcg; vit-C 50 mg; asam folat 
0,5 mg; vit-B12 7.5 mcg 
Tablet 
effervescent 
Folaplus® Asam folat 400 mcg; vit-B6 6 mg; vit-B12 25 
mcg 
Kaplet 
Fondazen® Besi (II) glukonat 250 mg; mangan (II) sulfat 0,2 
mg; tembaga (II) sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; 
asam folat 1 mg; vit-B12 7,5 mcg 
Kapsul 
Habebion® Besi glukonat 250 mg; magnesium sulfat 200 
mcg; tembaga sulfat 200 mcg; vit-B12 7,5 mcg; 
vit-C 50 mg; asam folat 1 mg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Hemafort® Besi (II) fumarat 300 mg; Mn-sulfat 0,4 mg; 
tembaga (II) sulfat 0,4 mg; asam folat 2 mg; vit-
B12 15 mcg; faktor instrinsik 25 mg; serbuk 
sorbitol 30 mg 
Tablet 
Hemobion® Besi (II) fumarat 360 mg; asam folat 1,5 mg; 
vit-B12 15 mcg; kalsium pantotenat 200 mg; 
kolekalsiferol 400 UI; vit-C 75 mg 
Kapsul 
Hufabion® Ferrous fumarate 250 mg; mangan sulphate 0,2 
m; copper sulphate 0,2 mg; vit-C 50 mg; folic 
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Fe sulfat 525 mg; vit C 500 mg; niacinamide 30 
mg; Ca pantothenate 10 mg; vit-B1 6 mg; vit-B2 
6 mg; vit-B6 5 mg; vit-B12 25 mcg; folic acid 
800 mcg 
Tablet 
Inbion® Fe gluconat 250 mg; manganese sulfate 200 
meg; copper sulfate 200 meg; vit-C 50 mg; folic 
acid 1 mg; vit-B12 dengan faktor intrinsik 7,5 




vit-B1 1,5 mg; vit-B2 0,25 mg; vit-B6 0,25 mg; 
vit-B12 0,5 mcg; vit-C 12,5 mg; Ca-pantotenant 
1,5 mg; nikotinamid 10 mg; asam folat 0,5 mg; 
besi (II) glukonat 7,5 mg; tembaga (II) sulfat 
0,65 mg; hati kering 100 mg 
Tablet 
Megabion® Fe-glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 0,4 mg; 
vit-B12 6 mcg 
Kapsul 
Mirabion®  Fe (II) glukonat 250 mg; Mn (II) sulfat 0,2 mg; 
Cu-sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 0,4 
mg; vit-B12 6 mcg 
Kapsul 
Natabion® Fe fumarat 360 mg; asam folat 1,5 mg; vit-B12 
15 mcg; Ca-karbonat 200 mg; kolekalsiferol 400 
UI; vit-C 75 mg 
Kapsul 
Nemicap® Fe fumarat 25o mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-sulfat 
0,2 mg; asam folat 1 mg; vit-B12 7,5 mcg 
Kapsul 
Neogobion® Fe gluconat 250 mg; manganese sulfat 0,2 mg; 
copper sulfate 0,2 mg; vit-C 50 mg; folic acid 1 
mg; vit-B12 7,5 mcg 
Kapsul 
Nichobion® Besi (II) fumarat 200 mg; mangan sulfat 0,20 
mg; cu-sulfat 0,20 mg; asam askorbat 50 mg; 
asam folat 0,40 mg; sianokobalamin dengan 
dengan faktor intrinsik7,50 mcg 
Kapsul 
Nonemi® Fe fumarat 90 mg; Cu-sulfat 0,3 mg; kobalt 
sulfat 0,5 mg; Mn-sulfat 0,15 mg; vit-B6 10 mg; 
vit-B12 10 mcg; vit-C 100 mg; asam folat 1 mg; 
Ca-fosfat dibasic 60 mg 
Tablet 
Novabion® Fe glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-sulfat 
0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 1 mg; vit-B12 
7,5 mcg 
Kapsul 
Obron-6® Vit-A 6,000 u; Vit-B1 3 mg; vit-B2 2 mg; vit B6 
10 mg; vit-B12 2 mcg; vit-C 100 mg; vit-D 600 
u, vit-E 1 mg; niacinamide 20 mg; Ca 
pantothenate 1 mg; folic acid 1,5 mg; Ca 
carbonate 607 mg; Fe 33 mg, manganese 1 mg; 
Zn 0,4 mg 
Tablet salut 
selaput 
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Nama Obat Kandungan Bentuk 
Sediaan 
Omegavit® Fero glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 1 mg; vit-
B12 7,5 mcg 
Kapsul 
Opibion® Besi glukonat; mangan sulfat; tembaga sulfat; 
vit-C; asam folat; vit-B12; sorbitol 
Kapsul 
Pregnacare® B-karoten 4,2 mg; vit-D 2,5 meg; vit-E 20 mg; 
vit-K1 200 mcg; vit-C 70 mg; vit-B1 3 mg; vit-
B2 2 mg; vit-B6 10 mg; vit-B12 6 mcg; folic 
acid 400 mcg; niacin 20 mg; Fe 20 mg; Zn 15 




Vit-A 500 IU: vit-B1 3 mg; vit-B2 3 mg; vit-B6 
2,5 mg; vit-B12 6 mcg; vit-C 75 mg; vit-D3 400 
IU; vit-E 30 mg; nicotinamide 20 mg; Ca 
pantothenate 5 mg; Ca laktat 200 mg; Fe 
fumarate 90 mg; K iodide 200 meg; copper 1 
mg; manganese 0,5 mg; Zn 1,5 mg; DHA 95 mg; 
folic acid 1 mg 
Kaplet 
Pronita®  Fe(II) glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; asam folat 1 mg; vit-B6 10 mg; 
vit-B12 17,5 mcg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Ramabion®  Fero fumarat 300 mg; mangan sulfat 0,4 mg; 
tembaga sulfat 0,4 mg; asam askorbat 100 mg; 
asam folat 2 mg; vit-B12 15 mcg; faktor 
intrinsik 25 mg; sorbitol 30 mg 
Kapsul 
Samcobion®  Fero fumarat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; asam folat 1 mg; vit-B12 7,5 
mcg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Sangobion® Besi(II) glukonat 250 mg; mangan sulfat 0,2 mg; 
tembaga (II) sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam 
folat 1 mg; vit-B12 dengan faktor intrinsik 7,5 
mcg; sorbitol 25 mg/kap; besi(II) glukonat 129,5 
mg; vit-B1 1 mg; vit-B2 1 mg; vit-B6 1,5 mg; 




Elemental iron 8 mg; asam folat 0,08 mg 
 
Sirup 
Sangofer® Fe(II) glukonat 250 mg; Mn(II) sulfat 0,2 mg; 
Cu(II) sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 1 
mg; vit-B12 dengan faktor intrinsik 7,5 mcg; 
sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Sangotonik®  Besi(II) glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; 
tembaga (II) sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam 
















Lanjutan halaman 42 
Nama Obat Kandungan Bentuk 
Sediaan 
Sangovitin® Fe-glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; Vit-C 50 mg; asam folat 1 mg; 
vit-B12 7,5 mcg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Sofero® Besi(II) glukonat 250 mg; Mg-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 1 mg; vit-
B12 7,5 mcg 
Kapsul 
Suprabion® Besi(II) glukonat 250 mg; Mn-sulfat 0,2 mg; Cu-
sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; asam folat 0,4 mg; 
vit-B12 6 mcg/kap; fero glukonat 129,5 mg; vit-
B1 1 mg; vit-B2 1 mg; vit-B6 1,5 mg; 




Vit-B1 3 mg; vit-B2 1 mg; vit-B6; vit-B12 2 
mcg; vit-C 25 mg; Ca-pantotenat 3 mg; 
nikotinamid 20 mg; asam folat 1 mg; tembaga 
(II) sulfat 1,3 mg; mangan sulfat 0,75 mg; besi 
(II) glukonat 15 mg; ekstrak hati kering 200 mg 
Tablet 
Tropifer®  Besi(II) glukonat 250 mg; mangan (II) sulfat 0,2 
mg; tembaga(II) sulfat 0,2 mg; vit-C 50 mg; 
asam folat 1 mg; vit-B12 7,5 mcg; sorbitol 25 
mg 
Kapsul 
Veroscan® Fero fumarat 250 mg; asam folat 0,5 mg; vit-
B12 10 mcg; vit-C 100 mg 
Kaplet 
Vitabion® Fe glukonat 250 mg; manganese sulfate 0,2 mg; 
copper sulfate 0,2 mg; vit-B12 7,5 mcg; vit-C 50 
mg; folic acid 0,4 mg; sorbitol 25 mg 
Kapsul 
Vitalex® Fe fumarat 360 mg; asam folat 1,5 mg; vit-B12 
0,015 mg; Ca-karbonat 200 mg; kalsiferol 400 
UI; vit-C 75 mg 
Kapsul 
 
2.4.5.2 Dosis Asam Folat 
Dosis asam folat yang direkomendasikan di USA untuk defisiensi folat 
adalah 0,25-1 mg secara oral setiap hari sampai respon hematopoetik telah 
dicapai, meskipun beberapa pasien memerlukan dosis yang lebih tinggi, terutama 
pada keadaan malabsorpsi. Sedangkan di UK untuk anemia megaloblastik 
defisiensi folat dalam keadaan malabsorpsi mungkin diperlukan dosis asam folat 
hingga 15 mg setiap hari (Sweetman et al., 2009). Sedangkan menurut Syarif et 
al., (2012) dosis asam folat yang digunakan tergantung dari beratnya anemia dan 
komplikasi yang ada. Terapi awal pada defisiensi folat tanpa komplikasi dimulai 
dengan pemberian 0,5-1 mg asam folat sehari secara oral selama 10 hari. Dengan 











hematopoiesis, dosis perlu lebih besar. Untuk pasien anemia hemolitik dimana 
terdapat laju malih sel darah merah yang cepat kebutuhan asam folat juga 
meningkat. Oleh karenanya dibutuhkan dosis besar asam folat yaitu satu atau dua 
kali 1 mg tiap hari (Syarif et al., 2012). 
